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Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 
Applicant: 

Classification: 

- international: 

- european: 
Application number: 
Priority number(s): 



EP0131540 
1985-01-16 

RASOR JULIA S; TICKNER ERNEST GLENN 
SCHERING AG (DE) 

A61K49/00 

A61 K49/22P4, A61 K49/22P12 
EP 19840730075 19840705 
DE1 9833324754 19830706 



Also published as: 

JP60075437 (A) 
EP0131540(A3) 
DE3324754(A1) 



Cited documents: 

EP0052575 
US4265251 
WO8002365 
EP0077752 



Abstract of EP0131540 

The contrast agent contains microparticles of maltose, dextrose, lactose or galactose and gas bubbles in 
a liquid vehicle, and is characterised in that the liquid vehicle is water, physiological electrolyte solution 
such as 0.9% strength sodium chloride solution, Ringer solution orTyrode solution or an aqueous solution 
of maltose, dextrose, lactose or galactose. The contrast agent is suitable for generating echoes from 
liquid media, especially on ultrasonography of tissues with blood flow. 
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© Ultra achallkorrtrastrnrttel aowie deaaen Herstellung. 

© UKraachallkontrastmlttel, enthanend Mikropartlkel von 
Maltose, Dextrose, Laktoae Oder Galaktose und Gasblfischen 
In elnem flOssigen Trftger, dadurch gekennzelchriet, da& der 
flOsslge Trfiger Wasser, physlologische Elektrolytlosung wie 
0,9 %ige Netriumchlorid-Losung, Ringer-Losung Oder 
Tyrode-Losung oder elna we Brig e Losung von Maltose Dex- 
trose, Laktoae oder Galaktose darstellt Das Ultraschallkon- 
traatmittel iat hervorragend zur Echogebung von flusslgen 
Medien • besondera be! Ultraschallaufnahmen von blutdurch- 
floasenen G ewe ben - geelgnel 
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Die Erfindung betrifft die in den Anapriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untereuchung von Organen mit Ultraachall (Sono- 
graphie) iat eine seit einigen Jahren gut eingefiihrte 
und praktizierte diagnoatiache Methode. Ultraechall- 
vellen im Megahertz-Bereich (obarhalb 2 Mega-Hertz 
nit Wellenlangen zviechen 1 und 0,2 mm) warden an Grenz- 
flachen von unterachiedlichen Gewebearten reflektiert. 
Die dadurch entatehenden Echoa verden vera tarkt und 
aichtbar gemacht. Von beaonderer Bedeutung iat dabal 
die Unterauchung dea Herzena mit dieaer Methode, die 
Echokardiographie genannt wird (Haft, J.I. at al. : 
Clinical echocardiography, Putura, Mount Kiaco, New York 
1978 i Kohler, E. Kliniache Echokardiographie, Enke, 
Stuttgart 1979; Stefan, G. et al. : Echokardiographie, 
Thie»e, Stuttgart-New York I98I; G. Biaaino, L. Lange s 
Echokardiographie, Koechat AG, I983. 

Da aantliche Fliieaigkeiten - auch daa Blut - keine Echoa 
lie fern, vurde nach Moglichkeiten geaucht, daa' Blut 
und a eine Stromung fiir eine Ultraachall-ttntereuchung 
aichtbar zu mac hen, waa durch die Zugabe von feinaten 
Gaablaachen auch moglich iat. 

Aua der Literatur Bind mehrere Methoden zur Heratellung 

der Gaablaachen bekannt. Sie laaaen 
aich beiapieletreiae vor der Injektion in den Blutatrom 
durch heftigea Schiitteln oder Kiihren von Loaungen vie 
Salzloaungen, Parbatof f losungen oder von vorher ent- 
nomine nera Blut erzeugen« 
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Obwohl man dadurch cine Ul traechall-Kontrastgebung 
erreicht, aind diese Methoden mit achwenriegenden Nach- 
teilen verbunden, die sich in schlechter Reproduxier- 
barkeit, stark schwankender Grofle der Gaablaschen und 
- bedingt durch einen Anteil an aichtbaren grofien 
Blaachen - einem gewiaaen Embolie-Riaiko euBern. Diese 
Nachteile vurdcn durch andere Herstellungeverf ahren toil- 
weiae behoben, wie beispieleweise durch daa US-Patent 

3,640,271, in dem Blaachen mit reproduxierbarer Grofie 
durch Filtration oder durch die Anwendung einer uater 
Gleichatroo atehenden Elektrodenvorrichtung erxeugt 
warden. Dem Vorteil in der Mbglichkeit, Gaablaschen 
mit reproduxierbarer Grofie heratellen xu konnen, ateht 
der erhebliche techniache Aufwand ale Nachteil gegen- 
iiber. 

In dem US-Patent 4, 276,885 vird die Keratellung Ton Gas- 
blaachen mit definierter GroBe beachrieben, die mit 
einer vor dem Zuaammenf liefien achiitxenden Gelatine- 
Hiille umgeben aind. Die Aufbewahrung der fertigen 
Blaachen kann nur im "eingefrorenen" Zuktand erfolgen, 
beispielaweiae durch Aufbewahren bei Bihlachranktempera- 
tur, wobei aie zur Verwendung wieder auf Korper- 
temperatur gebracht we r den miiaaen. 

In dem US-Patent 4,265,251 wird die Herstellung und 
Verwendung von Gaablaachen mit einer featen Hulle aua 
Sacchariden beachrieben, die mit einem unter Druck 
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atchenden Gas gefiillt sein konnen. Stehen ale unter 
Normaldruck, ao konnen sie ala Ultraachallkontraat- 
mittel eingesetzt wcrden; bei Verwendung nit erhohtem 
Innendruck dienen ale der Blutdruckmeaaung* Obwohl 
hierbei die Aufbewahrung der featen Gaablaachen kein 
Problem darstellt, iat der techniache AufWand bei der 
Heratellung ein erheblicher Kostenfaktor . 

Die Rieiken der nach dem Stand der Technik zur Verftigung 
atehenden Kontrastmittel warden durch zvei Paktoren her* 
vorgerufen: Grbfie und Anzahl so wo hi der Peatatof fpartikel 
ala auch der Gaablaachen. 

Der biaher geachilderte Stand der Technik geatattet die 
Heratellung von Ultras challkontrastmitteln, die ateta * 
nur einige der geforderten Eigenschaf ten beaitzen: 

1. ) Auaachalten dea Emboli eri a ikoa 

• Gaablaachen (Grofle und Anzahl) 

- Featatoffpartikel (Grbfie und Anzahl) 

2. ) Reproduzierbarkeit 

3. ) geniigend lange Stabilitat 

km) Lungengangigkeit, z.B. um Ultras chall-Kontrae tie rung 
dea linken Herzteiles zu erhalten 

5*) Kapillargangigkeit 

6. ) Sterilitat und Pyrogenfreiheit der Zubereitung 

7. ) leichte Herstellbarkeit rait vertretbarem Koatcnauf- 

wand 

8. ) und problemloae Bevorratung. 

In der europaischen Patentanmeldung mit der Verbffent- 
lichunga-Nummer 52575 wird zwar die Herstellung von Gaa- 
blaachen beschriebcn, die diese erf orderlichen Eigen- 
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schaften beaitzen aollen. Zu ihrer Herstellung werden 
Mikropartikel einer featen kriBtallinen Subatanz, 
vie beiapielaveiae Galaktoae, in einer Trfiger- 
fltiaaigkeit auapendiert, wobei daa Gaa f daa an dcr 
Partikeloberflfiche adaorbiert, in Hohlr&umen zwiechen 
den Partikeln oder in interkriatallincn HohlrMumen 
eingeachloaaen iat, die Gasblfiochen bildet. Die so 
entatandene Suspension von Gaablfischen und Mikro- 
partikel kann innerhalb von 10 Minuten injiziert 
werden. Der flfl8aige TrSger tranaportiert und disper- 
giert die Mikropartikel und Gaablfiachen und mufi 
phyalologlsch vertrfiglich aein. 

In der europfiiachen Patentanneldung Nr. 52575 werden ala 
TrfigerlSeungen wfiaarlge LCaungen ala beaondera geeignet 
beachrieben, da deren Vertrfiglichkeit unproblematiech 
iat, Ea werden Jedoch Zusfitze bendtigt, die die Viakoai- 
tit der Lftaung erhOhen. Ala dafflr beaondera geeignet 
werden Glycerin, Propylenglykol , Polyethylenglykol 
300 und 100, Polyvinylpyrrolidon und andere nit Vaaaer 
■iachbare oder in Waaaer diapergierbare Polymere ge- 
nannt, aoweit aie gentlgend vertrfiglich Bind; Ala beaondera 
bevorzugt wird im Beiapiel M dieaer Anmeldung ein 
flOaalger Trfiger beachrieben, der aua einer wfiasrigen 
5%igeh Dextroae-UJaung beateht, die noch 10 % Propylen- 
glykol enthfilt. 
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Die Verwendung von Propylengl ykol bel den mit diesen 
Ultraschall-Kontrastmi tteln durchgefdhrten Untersuchungen 
1st allerdlngs nicht unprobleraa tiach f wenn man bertick- 
aichtigt, dafi dlagnoat ische Untersuchungen des Herzena 
in erater Linie bei Riaikopatienten durchgef (lhrt warden, 
bel denen Jeglicher problembehaf tete Stoff nach M6glich- 
keit vermieden werden aoll. Nach den Unterouchungen von 
P.P, Singh u.a. 9 Arzneinittel-Forachung/Drug Reaearch 
£2 (II.) Nr. 11/1982, S. 1H43 ff hat aich gezeigt, 
dafi Propylenglykol in hfiheren Konzentrationabereichen 
unterschiedliche neuropaychopharmakologiache Virkungen 
bei Mfiusen und Ratten hervorruft. Andere Autoren be- 
richten liber Blutdruckbeeinf luasung (Budden, R. U.a. 
Arzneim.-Forechung 28/9: 1586 (1978). 

Im Hinblick darauf , dafi 

1. ) Ultraachall-Unterauchungen Bit Kontraatni tteln nehr- 

fach in kurzen Abatflnden erforderlich aein kOnnen 
und dafi 

2. ) die verwendeten Ultraachall-Kontrastmittel ala 

Bolus-In jektion durchgefOhrt werden, urn den 
VerdQnnungaef fekt durch das atr6mende Blut ao weit 
wie mOglich entgegenzuwirken v 
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kann nicht auageachloaeen verden, dafi die das Gehlrn 
erreichenden Propylenglykol-Konzentrationen - beson- 
dera bei Rieikopa tienten - nicht mehr unbedenklich Bind, 

Es war deahalb die Aufgabe dieaer Erfindung, ein 
Ultraachallkontraatmittel berei tzua tellen , daa bei 
oindectens gleicher Virkaamkeit in der Anffirbung 
dec Blutea in den unterauchten Organen auoh ohne 
Propylenglykol elngeaetzt verden kann. 

Dabei vurde tiberrachenderveiae f ea tgeatellt t dafi 
durch die Vervendung einea flflaaigen Trfigera, der 
Vaaaer, eine phyalologiache ElektrolytlOaung vie 
0,9 *ige vfiBrlge NatriuochloridlOaung , Rlnger- 
LOaung oder Tyrode-LOaung oder elne vfiBrige LOaung 
von Maltoae, Dextrose, Laktoae oder Galaktoae let, 
ohne Zusatz von viakoaitfitaerhOhenden .Stoffen, vie 
belapielawelae Propylenglykol, elne gleichgute bia 
beaaere Oualltfit der Anffirbung bei Ultraachallauf- 
nahmen von blutdurchatrOmten Organen (Hers, Adern) 
erreieht vird. 

Zur Heratellung dea erf IndungagemfiAen Hittela geht 
nan so vor, dafi man die nach dem In der europfiiachen 
Patentanneldung Nr. 52 575 beachriebenen Yerfahren 
hergeatellten Hikropartikel aua Maltoae, Dextroae, 
Laktoae oder Galaktoae, vobei Galaktoae bevorzugt 
1st, in einer vfifirigen LOaung von Maltoae, Dextroae, 
Laktoae oder vorxugaveiae Galaktoae unter aterllen 
Bedingungen auspendiert. 

Wird die vfiBrige LOaung von Maltoae, Dextroae, 
Laktoae oder Galaktoae als flflaaiger Trfiger vervendet, 
betrfigt die Konzentration bia zu 30 % (Gevichtaprozent ) , 
vobei die Konzentration von der LOalichkeit dea verven- 
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deten Zuckers in Wasser abhSngt. Beispielsweise ver- 
wendet man im Falle von Laktose cine bis zu 25 %ige 
(Gewichtsprozent) wSflrige Ldaung und im Falle von 
Galaktose eine bis zu 30 %ige LCaung, wobei eine 
20 %ige wfiflrige LCsung bevorzugt iat. 

Ein weiterea Verfahren zur Hera tellung beeteht darin, 
die Mikropartikel in Waaser, in phyaiologiacher Elek- 
trolytlCeung wie 0,9 %iger waBriger Natriumchlorid- 
lOsung, Ringer-LBsung oder Tyrode-LBaung zu suspen- 
dieren, wobei aich ein Teil der Mikropartikel, beaon- 
dera raach die Mikropartikel mit den geringaten Ab- 
■esaungen apontan 16at. 

Dieaea Verfahren bletet gegenflber dem Suapendleren 
der Mikropartikel in einer wIBrigen LCaung von Maltose, 
Dextrose, Laktoae oder Galaktose den Vorteil, dafi man 
zur Heratellung dea erf indungagemflBen Kontraatmittela 
neben den Mikropartlkeln lediglich Waaser benOtigt, 
das lfinger steril auf zubewahren iat als eine wfifirige 
L6aung von Maltose, Laktoae, Dextrose Oder Galaktose. 

Die Anwendung der erf indungsgemfiBen Kontrastmittel. 
geachieht nach der im Beispiel 7 der genannten euro- 
pliachen Patentanmeldung Nr. 52 575 geschilderten 
Methode. Um die Handhabung unter aterilen Bedingungen 
zu erleichtern, 1st ea zweckmSBig, die Mikropartikel 
und den flUasigen Trtiger in getrennten aterilen 
GeffiBen (Vials) bereitzuhalten und im Bedarfsfall 
den fltlasigen Trfiger mittels In jektionsapritze dem 
entsprechenden Geffifl zu entnehoen und in das GefSB 
mit den Mikropartikel zu tlberfiihren, die Mischung 
ca. 5-10 Sekunden zu schOtteln, danach die benStigte 
Menge der Suspenaion zu entnehmen und in eine peri- 
phere Vene zu injizieren, wobei 0,01 ml bis 1 ml pro 
kg KBrpergewicht appliziert werden. An die Kontrast- 
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mittelinjektion achliefit sich aofort die Injektion 
von 5-10 ml KochaalzlOaung an, damit der Kontraat- 
mittel-Bolua ao weitgehend wle mttglich bla zum 
Erreichcn dca Her2ene erhalten bleibt* Die Ultraaehall- 
Meaaung und -Unterauchung erfolgt wle in der eure- 
pftlachen Patentanmeldung beachrleben. 

Bei den in Prozent angegebenen Konzentra tionen 
handelt ea aich atets um Gewichta-/Volumenprozente 
(W/V). 
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Beispiel 1 

A) Heratellung der Trfigerf lOaalgkelt 

80 g Galactose warden in Vaaaer fdr Injektiona- 
zwecke gelttat f bia zu elnen Volumen von 400 ml auf- 
geftillt, durch ein 0 f 2 pa-Filter gedrQckt, Jeweila 
5 nl dieses Filtrats in 5 ml-Viale abgefUllt und 
20 Minuten bei 120°C aterilisiert . 

B ) Hera tellung der gebrauchaf ertigen Kontraa tmittel- 
lflaung; 

Man glbt den Inhalt eihea Viala Bit Trfigerf lOasig- 
keit (5 Bl) zu 2 g ' Galaktoae-Mikropartikel 
(hergeatellt nach europfiischer Pa tentanneldung 
52 575, Beispiel 1), die sich in elnea 10 nl-Vial 
befinden und achflttelt 5 bia 10 Sekunden. 

Beispiel 2 

A) Heratellung der Trfigerf IQaalgkelt 

Vaaaer f Or In jektionazwecke vlrd zu Jewells 5 al 
In 5 Bl-Viala abgefQllt und 20 Minuten bei 120*C 
sterllisiert . 

B) Heratellung der gebrauchafertigen Kontraa tmittel- 
LBaung: 

Man glbt den Inhalt elnes Vials Bit Trfigerf IQaalg- 
kelt (Vaaaer, 5 ml) zu 2 g Galaktoae-Mikropartikel , 
die sich in einem 10ml Vial befinden und schtittelt 
5 bia 10 Sekunden. 
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Belsplel 3 

A) Herstellung der Trfigerf IQssigkeit 

9 g Natriumchlorid werden in WaaBer fOr Injektiona- 
zwecke gelCet, die LBsung bis zu einem Volumen von 
1000 ml aufgefdllt, durch ein 0,2 urn-Filter gedrdckt, 
jeweils 5 ml dieses Filtrates in 5 nl-Vials abgefdllt 
und 20 Minuten bei 120 °C sterilisiert . 

B) Herstellung der gebrauchsf ertigen KontrastmlttellBaung 
Man gibt den Inhalt einea Vials mit Trftgerflflaaigkeit 
(5 ml 0,9 %lge NatriumchloridlBsung) zu 2 g Galaktoae- 
Mikropartikel, die sich in einem 10 ml-Vial befinden 
und schQttelt 5 bis 10 Sekunden. 
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Patent an sprue he: 

1. ) Ultrnschallkontrnsttnittcl, enthaltend Mikropartikel 

von Maltose, Dextrose, Laktose oder Galaktose und, 
Gasblaschen in einem flUssigen Trager, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft der fliissige Trager Wasser, physio- 
logische Elektrolytlbsung vie 0,9 #ige Natrium- 
chloridlosung, Ringer-Lbaung oder Tyrode-Lbsung 
oder eine va'Brige Lbsung von Maltose, Dextrose, 
Laktose oder Galaktose darstellt. 

2. ) Ultraschallkontrastmittel gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB es Mikropartikel aua Laktose in 
bis zu 25 tfiger (Gewichtsprozent) vaBriger Laktose- 
Lbsung en t ha It. 

3. ) Ultraschallkontrastmittel gemaB Anspruch 1, dadurch 

Sekennzeichnet, dafl es Mikropartikel aus Galaktose 
in bis zu 20 Jtiger vaBriger Galaktose -Lbsung enthKlt* 

4. ) Ultraschallkontrastmittel gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB es Mikropartikel aus Galaktose 
in Wasser enthalt. 

5. ) Ein Kit fiir die Herstellung eines Ultraachall-Kbn- 

trastmittel gemaB Anspruch 1 bis 4, bestehend aus 
a) einem geeigneten Behalter mit einem Volumen von 

5 - 10 ml, versehen mit einem VerschluB, der die 
Entnahme des Inhalts unter sterilen Bedingungen 
ermbglicht, gefullt mit 4 bis 7 ml, vorzugsveise 

6 ml, des flussigen Tragers, der Vasser, physio- 
logische Elektrolytlbsung vie 0,9 #ige Natrium- 
chlorid-Lbsung, Hinger-Lbsung oder Tyrode- Lbsung , 
oder eine waBrige Lbsung von Maltose, Dextrose, 
Laktose oder Galaktose darstellt 

und 
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b) einem -«reiten geeigneten Behalter mit einem 
Vo lumen von 5 - lC ml, versehen mit einem Ver- 
schlufl, der die Zugabe einer Losung und die 
Entnahme dee Inhalts unter sterilen Bedingungen 
ermoglicht, gefullt mit 1 bis 2 g Mikropartikel 
aus Maltose, Dextrose, Laktose Oder Galaktose 
rait einer durchschnitt lichen Grofte von 1 bis 
50 jam* 

6.) Verfahren zur Herstellung einea Ultraechallkon- 
trastmittels gemaB Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daO man in an aich bekannter Veise 
Mikropartikel von Maltose, Dextrose, Laktose 
oder Galaktose entweder in Vasser, in physio- 
logischer Elektrolyt losung vie 0,9 Siger vaBriger 
Netriumchloridloeung, Ringer-Losung oder Tyrode- 
Losung oder in einer vaflrigen Losung von Maltose, 
Dextrose, Laktose oder Galaktose suspendiert. 



